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心肺庄受容体を介 した反射性交感神経活動調節 に及ぼす心収縮力の 影響を, 健常男性16例(年齢22 ±2歳)を対象に ピ
モ ベ ン ダ ン と プ ロ プラノ ロ ー ル を用 い て検討 した . 動脈庄, 中心静脈圧 を心電図と ともに連続記録 し, ス ト レ イ ン ゲ
ー ジ ･ プ
レチ ス モ グ ラ フ より前腕血流量を求 め, 前腕血 管抵抗を算出 した. 筋交感神経活動 は, 微小神経電図法を用い 排骨神経より導
出 し, 1分間あたりの バ ー ス ト数 伽 rst rate, B R) と 100心拍あたりの バ
ー ス ト数 O) u r $tin ciden ce, BI)を指標と した ･ 心肺庄
受容体感受性 は, 下 半身陰庄 00 W e rbody n egadv epre ss u re) 負荷に よ る 中心静脈庄の 変化 に対するB Iの 変化で 評価 した･ ピ
モ ベ ン ダ ン 投与群(n;8)と プ ロ プラ ノ ロ ー ル 投与群 b芸8) 間に年齢, 安静時血行動態 , 筋交感神経活動諸指標 に差はなか っ た ■
ピ モ ベ ン ダ ン 5mg経 口投与後, 中心静脈庄 は有意 に低下 し, 心係数は 有意 に増加 した (それ ぞれ pく0･01)･ プロ プラ ノ ロ
ー ル
0.2m g/kg静脈投与後 , 心拍数 は有意 に低下 し b<0･01), 心係数は 低下 傾向 (0･05<p<0 ユ) を示 し･ 中心静脈庄, 前腕血 管抵抗
は有意 に上 昇 した (そ れ ぞ れ pく0.05). 安静時BI はピ モ ベ ン ダ ン投 与 に より33±3 か ら47 ±5バ
ー ス ト/100心拍 b<0･01), プ
ロ プ ラノ ロ ー ル 投与 に より32± 3 か ら53士 7バ ー ス ト/100心拍 b<0.01) に有意 に増加 し, B Rも同様 に増加 した ･ 下 半身陰庄
負荷 に より , 両薬剤投与前後 とも中心静脈庄 は有意 に低下 し BI は有意に克進 した が , 動脈庄に有意 な変化 はなか っ た ･ 下 半
身陰庄10m mHg負荷 に より評価 し た心肺庄受容体反射感受性 は, ピ モ ベ ン ダ ン 投与に より BI は5･53± 0･75 か ら8･59 士0･78バ
ー ス ト/100心拍 ･ m mHg-1 へ 有意 に克進 し, プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与 に よ り8･12±1･42か ら4･42± 0･62バ
ー ス ト/100心拍 ･
m mHg-
1
へ 有意 に減弱 した (そ れ ぞ れ p<0･01, p<0･0 5)･ ハ ン ド グ
T) ッ プ負荷 に よ るBI の増加率 は･ ピモ ベ ン ダ ン お よ びプロ
プラ ノ ロ ー ル 投与前後で い ずれ も差はなか っ た . 以上 より, ヒ トに お い て心収縮力の 変化 は心肺庄受容体反射機能 に影響を及
ぼ し, 心収縮力 の 増強 に より心肺庄受容体反射機能が改善する 可 能性 が示唆され た･
Eey w o rds c ardiopulm o n arybar O re CeptOr, m u S Cle sympathetic n e rv e aCtivitY･ C ardiac co n
tr actilitY}
βTblocker, POSitiv ein otr opic age nt
心 不全で は, 交感神経系
1卜 5)や レ ニ ン ー ア ン ジオ テ ン シ ン系
な ど の 神経体液性因子
6)7)の 賦 括化が み ら れ , 急性 期 にお い て
は血 行動態の 維持 に重要 な働きをする . しか し, 慢性期 にお い
て は 神経体液性因子の 持続 し た克進 に より, 心筋細胞 は傷害さ
れ , い わ ゆ る 心不全 の 悪循環を形成す る
1)
. 交感 神経活動の 克
進 は, 心不全 に お ける賦活化 し た神経体液性因子 の 中で 最も重
要な因子 の 一 つ と さ れ て い る . 交感神経活動 が克進 した状態で
は, 心拍 数, 心 収縮力の 増加 や過度 の 後負荷 に よ る心仕事量 の
増大 , ノ ル エ ビネフ リ ン によ る 直接 の 心筋傷害お よ び致死 性不
整脈な どをもた ら し予後 に悪影響 を与える . 近年, こ の よう な
観点か ら慢性心不全 に対するβ遮断薬の 治療効果をみ た 大規模
臨床試験8 卜12)が 欧米を中心に施行 さ れ , β遮断薬投与 に より心
機能, 心不全 に よ る入 院回数お よ び予後が改善す る こ とが 報告
され て い る.
心不全 にお ける交感神経活動克進の 機序 は明ら か で は ない .
しか し, 心肺庄 受容体ヤ動脈庄受容体を介する筋交感神経活動





1)6)の 反射性調節が心不全患者で障害 さ れ て い る こ
と か ら , 交感神経活動克進の 磯序 と し て 庄受容体, 特 に 心肺庄
受容体機能の 障害が提唱 さ れ て い る , 心 肺庄 受容体 は , 大静
脈べ､房接合部, 肺静脈, 心房お よ び心室 に存在 し, 無 随性の
C 線維 を人 力路 とす る庄受容体であ る
13卜 15)
. 心肺庄受容体 は,
延髄の 血 管運動中枢 に対 し求心性抑制性イ ン パ ル ス を送り, 交
感神経活動 の 中枢 か ら の 流出 を持続的 に抑制 し てお り
1 3卜 1 7)
,
心肺庄受容体機能の 障害は持続的な交感神経活動の 克進 をもた
らす. 心不全 にお い ても, こ の よう な機庫に より説明 され て い
るが , 心肺庄受容体機能障害の 成因に つ い て は明 らか で は ない ･
一 方 , 心肺圧 受容体 に は, 左室拡張末期庄 の 変化を関知す る受
容体 と心筋収縮 に伴い 発火す る受容体 の 2 つ の タイ プ の存在が
知 られ て い る
14)15)18)
. した が っ て , 心不全 で み ら れ る心筋収縮
平成10年12月28日受付, 平成11年3月 5日受理
A bbreviatio ns: BI, bu rstin ciden ce;B R, bu rstrate;C P B S, C a rdiopulmo n arybarore ceptor s en sitivity;L B N P,lo w er
body n egativ epre ssu re;IN D d,1eftv e ntric ular ehd-dia stolicdiam eter;IN Ds,leftv entric ular end
- SyStOlic diam eter;
M S N A, m us Cle sym pathe也c n e rv e aCtivity;S V RI, SySte micvascular re Sistan C eindex
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力 の 低下 に よ り心肺 圧受容体械能 が低下 し て い る 可能性が あ
る .
そ こ で今 臥 ヒ トに おしJて心収縮力の 変化が心肺庄受容体機
能に影響す る か否 か を 明ら か にする た め , 健常者を対象 に心肺
庄受容体機能に及ぼす カ ル シ ウ ム 感受性増強薬 とβ遮断薬の 影
響を検討 した . なお , ヒ トにお ける 心肺庄受容体 の 評価 は ! 中
心静脈庄の 変化 に対する効果器(四肢末梢血管抵抗) の 反応 に
より行わ れ てき た
1 4)1 5)18卜 21)が , 末梢血 管反応に は 血 管の 刺激 に
対す る反応性 の 問題 がある . 今回の 検 討で は , 近年 臨床応用 さ
れ た微小神経電図法
2 2卜 24)を用い , 中心静脈圧 の 変化 に対す る
直接の 交感神経活動の 変化に より評価 した .
対象お よび方法
Ⅰ. 対象
若年健常男性16例を対象 と した . 年齢 は1 8～ 25歳 (22土 2
鼠 平均 ± 標準偏差)で , 標準体重の + 10%以上 の 肥満 が なく ,
収縮期血圧140m mHg お よ び拡張期血圧90m mHg以 下 の 健常者
と した . なお , 被験草す べ て に心血 管系疾患 な ど の 既往や 加療
中の 疾病の な い こ とを確認 した . 無作為 に抽出 し た ピ モ ベ ン ダ
ン 投与群8例 で心収縮力増加 が心肺庄受容体 に及ぼす影響を ,
プロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与群8例 で心収縮力減少が心肺圧受容体に
及ぼす影響をそれ ぞ れ 検討 した . な お 被験者 に は検査施行前,
検査内容を説明 し全例 に承諾 を得た .
Ⅰ . 方法
検査は軽 い朝食また は 昼食後に施行 した . 被験 者は密閉 し た
下半身陰庄 ボ ッ ク ス に 骨盤部 と右下肢を入 れ 安静仰臥位 と し た
後, 胸部 に電極を装着 しP彼 の 明瞭な位置 に て心電図を連続記
録 した . 上 腕動脈 より22 ゲー ジ ポ リ エ チ レ ン カ テ ー テ ル を挿
入 し, また 肝静脈 より18 ゲー ジ ポ リ エ チ レ ン カ テ ー テ ル を胸
腔内まで挿入して , そ れ ぞ れ 庄ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー UKlOOO
(バ ク ス タ ー , 東京) に接続 した . 直接測定 し た動脈庄 と中心静
脈庄 は心電図, MS N A と とも にサ ー マ ル ア レ イ レ コ ー ダ ー W S-
682 G(日 本光電, 東京) に て検査中連続記録 した , 動脈庄記録
より収縮期動脈圧 と拡張期動脈庄を求 め, 平均動脈圧 は 1/ 3
(収縮期動脈庄 + 2 × 拡張期動脈圧) m mHgの 式 に よ り算出 し
た. 心拍数 は連続心電図記録か ら 求め た .
前腕血 流量 は ス ト レ イ ン ゲ ー ジ ･ プ レチ ス モ グ ラ フ S P G-16
(M edaSo nics, C alifo rnia, U SA)を用い , 静聴 閉鎖法
25)
に よ り測
定 した. すなわ ち, 上 腕部に 静脈閉塞用カ フ を, 前腕部 の 最も
太い 場所に ス ト レ イ ン ゲ ー ジを巻い た 後, 前腕部 を心臓 の 高さ
よ り挙上 さ せ て 静脈 を虚脱状態 に し た . 静脈 閉塞用 カ フ を
3 0m mHgまで 急速に加圧 した時 の動脈流人曲線を記録 し, そ の
最大傾斜か ら前腕 血流量を求め た. 動脈流入曲線が安定 した 後,
前腕血流量 の 記録 は少なく とも 3回以上行い , そ の 平均値 を使
用 した . また , 前腕血 管抵抗 は平均動脈庄を前腕血流量で険 し
て 求め た .
心収縮力の 評価 は , ピ モ ベ ン ダ ン 投与群 で は8例 に投与前後
で色素希釈法26)に よ り心拍出畳 を測定 し, 体表面稽で険 し心係
数を求 め た . ま た , 全 身血管抵抗係数 (syste mic v a s c ula r
r e sita n c eindex, S V RI)は 平均動脈庄 を心係数で険 し算出 した .
一 方 , プ ラ プ ラ ノ ロ ー ル 投与群で は傍胸骨 アプロ ー チ を用 い た
心 エ コ ー 図検査 を行 い , 左室 M モ ー ド心 エ コ ー 図を記録 した .
少 な く と も 5 心拍 の 左室拡張末期径 (1eft v e ntric ula r e nd-
dia stolic dia m ete r,. m d).t左室収縮末期径 (kftv e ntric ula r
e nd-SyStOlicdia m ete r, L V Ds)を測定 し, そ の 平均値を使用 した .
Po 皿bo法27)より1回拍出量 を算出 し, そ の 備 に心拍数 を乗 じて
心拍出量 を求め , ピ モ ベ ン ダ ン投与群 と同様 な方法で心係数お




3r x lOOの 式に よ り求め た .
M SNAの 記録 は , 左肺骨神経 に て微小神経電図法 2 2卜 24)を用
い 行 っ た . す な わ ち , 筋電 計JB-4 01 B(日本光電)を用 い 1 ､
5m Aの 電気刺激で左排骨神経 の 走行を同定 し た後, 先端直径約
1/∠m , 軸直径約100〃 m , イ ン ピ
ー ダ ン ス 1 ～ 10 M 凸の タ ン グ
ス テ ン微 小電極(Bru n Swick, M ain e, U S A) を無麻酔下 に経皮的
に刺入 し た. タ ン グス テ ン 微小電極より1 ～ 2c m離れ た部位 に
表面電極を置き不関電極 と し た . 導出 し た M SNA は , 神経活
動解析装置 ニ ュ ー ロ パ ッ ク 4 (日 本光電)内 の多用途 プ リ ア ン
プ装置 M P-6004(日 本光電) に て70,000倍 に増幅 した . 増 幅 し
た神経活動 は, ロ ー カ ッ ト フ ィ ル タ ー 9 5.5 Hz , ハ イ カ ッ ト フ ィ
ル タ ー 5000 Hz の フ ィ ル タ ー を通 した 後, 0.1秒 の 時定数をも つ
抵抗容量回路で積分 した . M S N A は, ブ ラ ウ ン 管オ シ ロ ス コ ー
プ 上で 観察す る と と もに, ス ピ ー カ ー で 音と して モ ニ タ ー した .
M S N A は多線維性 の 複合遠心性 イ ン パ ル ス に よ る バ ー ス ト活動
と して 記録 され る ため , そ れを ア ナ ロ グ積分器を用い て 仝波整
流積分 した 平均電位神経図 を解析 に用 い た . M S N Aの 同定 22)
h
24)
は , 心拍 同期性, 呼吸性変動が み られ , バ ル サ ル バ 手技中の
ス ト レ イ ン 時 に増加を示す こ と , ま た音 な どの 感覚刺激 に より
誘発さ れ な い こ と よ り行 っ た. M S N Aの 評価
2 卜 24)28)29)は , 1分
間あたりの バ ー ス ト数 (bu rst rate, B R), 100心拍あ たりの バ ー
ス ト数 O) u rStin ciden c e,B I)に よ り行 っ た .
心肺 庄受容体反射機能 の 評価 は 下 半身陰庄 (lowe rbody
n egativ epre s su re, L B N P)法
2 8)2 9)を用 い た . す な わち , LB N P に
より動脈圧 が 低下 しない とされ る - 5, - 10m mHgを段階的に
それ ぞ れ 3分間ず つ 負荷 し, 各段階の 2 ～ 3分の 間 に心拍数,
動脈庄 , 中心静脈 圧 , M S N A, 前腕 血 流量 を測定 した . 安静 時
と 各陰庄 レ ベ ル の BI, 前腕 血管抵抗 の 変化を中心静脈 庄 の 変化
で除し た億 を求め , 心肺圧受容体反射感受性 (ca rdiopulm o n a ry
bar o re c epto r s e n sitivity, C P B S) の 指標と した . なお , C P B Sの
変 化が薬剤 の 中枢作用に よりも た ら され た可 能性 を除外する た
め , 薬 剤投与前後 で ハ ン ドグ リ ッ プ 法28)に よ る等尺性運動負荷
を行 い , 体性 反射 の M S N A に及 ぼ す影響を検討 した . す な わ
ち, 最大随意収縮 の 30 % で3分間撞力計 を撮り, 運動開始後2
～ 3分の 間 に心拍数 , 動脈 庄 , 中心静脈庄 , M S N A お よ び前腕
血流量 を測定 した .
被 検 者を 1 5分 間安静仰 臥位 と し た 後 血 行動 態諸指標 ,
M S N Aの 測定を行 い , L B N P およ び等尺性運動負荷を施行 した .
そ の 後 ピモ ベ ン ダ ン 群で は , ピモ ベ ン ダ ン 5mgを単回経 口投与
し , 60分後 よ り安静時血行動態, M S N Aの 測定 , 等尺性運動
負荷お よ びL B N P法 を繰り返 し施行 し た . プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 群
で は , プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 0.2m g/kg を 生 理食塩水 に希釈 して 5
分間で静脈投与 し, 20分後 に同様 の 検討を行 っ た .
Ⅱ . 続計学的検討
結果 は平均 ± 標準誤差 厚 ± S E M)で 示 した . 薬剤投与前 の
コ ン トロ ー ル 値 (年齢, 体格指数, 心拍数, 動脈 圧 , 中心静脈
圧 , B R, BI, 前腕血 流量, 前腕血 管抵抗) の 比較 は , 2標本 t
検定を用 い た . 各薬剤投与前後 で の 安静時 の 血行動態 お よ び
M S N A諸指標の 比較 は, 1標本 t検定を用 い て比較 した . 薬剤
投与前後で の , 安静 時, LB N P 5; 10m mHg負荷時の 血行動態
心肺庄受容体機能に及ぼす心収縮力の 影響
お よ び M S N A諸指標 の 比較は Bo nferr o ni検定を伺い た . ま た,
各薬剤投与前後 で の C P B Sの 比較 と安静時と ハ ン ドグ1) ッ プ負
荷時 の 各種血行動態 と M S N Aの 比較 は , 1標 本 t 検定 を用 い




両群 の 年齢, 性差, 体格指数 と安静時血行動態 (心拍数, 動
脈庄, 中心 静脈庄, 前腕血 流量, 前腕血 管抵抗), M S N A(B R,
BI) の 比較を表1 に示す. い ずれ も ピ モ ベ ン ダ ン投 与群と プ ロ
プラ ノ ロ ー ル 投与群間で差を認めなか っ た .
Ⅰ . 安静 時血行動態 お よ びM S N A に及ぼす ピモ ベ ン ダン , プ
ロ プラ ノ ロ ー ル の 影響
ピ モ ベ ン ダ ン と プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与 に よ る安静時血 行動
態, M S N Aの 変化を表1 に示す. 心拍 数は ピモ ベ ン ダ ン 投与前
後で差は なか っ たが , プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 投与 に より59± 3 か ら
53± 2心拍/ 分へ 有意 に低 下 した (p<0.01). 収縮期動脈庄 , 拡
張期動脈庄, 平均動脈圧 は ピ モ ベ ン ダ ン と プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投
与 に より い ず れ も有意 な変化 は なか っ た . 中心 静脈庄 は ピモ ベ
ン ダ ン 投与 に より5.6± 0.4 か ら4.1± 0.3m m耳g へ 有意 に低下 し
(p<0.01), プ ロ プラ ノ ロ ー ル 投 与 に より 4.4士 0･5 か ら 5･5 ±
0.7m mHg へ 有意 に上 昇 し た b<0.05). 末梢循環 へ の 影響 で は ,
ピモ ベ ン ダ ン投 与前後 で前腕血流量 , 前腕 血 管抵抗 に変化は み
ら れ な か っ た が , プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 投 与 に よ り前腕 血流量 は
7
.65± 1.42 か ら 5.8 8± 0.89ml/ 分･ 10 0m r
l
へ 有意 に 減少 し
b<0,05), 前腕血 管抵抗 は13.5士 2.1 か ら1 6.9± 2.3ユ ニ ッ トへ
有意に 増加 した b<0.05). 心収縮力 の 変化に つ い て は , ピモ ベ
ン ダ ン 投 与 に よ り心係数 は3.32± 0.1 5 か ら 3 β5± 0.251/ 分･
m~2 へ 有意 に増加 し b<0.01), S Ⅵuは25.19± 1.48 か ら21.38±
1.34ユ ニ ッ ト へ 有 意に減少 した (p<0.05).
一 方 , プ ロ プラ ノ ロ
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ー ル 投与 に より , 心 係数 は3.03± 0.3 8 か ら2. 7 ±0.25 1/分 ･
m¶2 へ 低下傾 向(0.05<p<0.1) を示 し, S Ⅵむ は29.53± 3.25 か ら
40.11 ±2.90ユ ニ ッ ト へ 有意 に増加 した b<0.05). 左 室駆出分
画は プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与に より64.3 ±3.0 か ら52.0±3.9% へ
有意 に低下 した b< 0.01). M S N Aへ の 影響 で は , B Rは ピ モ ベ
ン ダ ン 投与 に より20±2 か ら2 9± 3バ ー ス ト/ 分(p<0.01) へ ,
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投 与 に よ り19± 2 か ら2 8 ±4バ ー ス ト/ 分
b<0.05) へ 有意 に増加 し, 同様 にBIも ピモ ベ ン ダ ン投与 に より
33 ±3 か ら47 ±5バ ー ス ト/100心拍 b<0.01) へ , プ ロ プラノ ロ
ー ル 投 与 によ り32士 3 か ら53± 7バ ー ス ト/100心拍(p<0.01)
へ 有意 に増加 した.
】Ⅱ. 心肺圧 受容体反射 に及ぼす ピモ ベ ン ダン , プロ プラ ノ ロ
ー ル の影響
各薬剤投与前後で の L B N P負荷時の 血 行動態お よび M S N A諸
指標の 変化 を表2, 表3 に示す . 薬 剤投与前, ピ モ ベ ン ダ ン 投
与後, プ ロ プ ラノ ロ ー ル 投 与彼の い ずれ におい てもL B N P負荷
に よ り心拍数, 収縮期動脈圧 , 拡張期動脈庄 , 平均動脈庄 に有
意な変化はみ られ な か っ た .
ピ モ ベ ン ダ ン 投与群で は, 安静時 か ら L B N P 5, 10m mHgの
負荷 により , 中心静脈庄 は ビモ ベ ン ダ ン投与前 で5.6± 0.4 か ら
3.8± 0.4, 3.0± 0.4m mHg(安静時v sL B N P5m mHg,P<0.01;安静
時v sL B N P lOm mHg, p<0.01;L B N P 5v slOm mHg, P<0.01) へ , ピ
モ ベ ン ダ ン 投与後で4.1± 0.3 か ら2.8±0.3, 2.4± 0.4m m Hg
(安静時v sL B N P 5m mHg, p<0.01; 安静時 vsLBN P l Om mHg,
pく0.01) と い ずれ も有意 に低下 した (表2). B R は投与前 に は安
静時で 20± 2 か ら LB N P 5, 10m mHg に より, 24±2, 28± 2バ
ー ス ト/ 分(安静時v sL B N P 5m mHg, p< 0.01;安静時v sL B N P lO
m mHg,p<0.01;LB N P 5v slOm mHg,p<0.01) へ , ピモ ベ ン ダ ン投
与後 で そ れぞ れ 29 ±3 か ら35 ±2, 39±2 バ ー ス ト/ 分(安静時
v sL B N P 5m mHg, p<0.01; 安静時 v sL B N P lOm mHg, p<0.0 1;
LB N P5v slOm mHg,p<0.01) へ と有意 に増加し た. BIも投与前で
Tablel･ E ffects ofpim obenda n and pr opra n olIo nhem odyn a mics and MSN A
M ea su re m e nts ControI Pim obe nda n ControI Propran oI l
He artrate
(beats/min)
Systolic arterialpre ss ure
(m mHg)
Diastolic arterialpr ess ure
(m m Hg)
Me a n arte rialpre s s u re
(m mHg)
Centralveno uspr essu re
(m mHg)
Fore ar mblo odflo w
(ml/min ･ 1 0 ml▼■)











5 .46± 1.2 4
20,2 ±3.2
2 0 ± 2
3 3 ±3
62 ±2 59 ±3 53±2
* *
1 2 3± 6 1 1 9 ±2 1 1 9 ±2
64 ±2 68 ±2 70± 2
84 ±3 85±1 86 ±2
4.1 ±0.3* * 4.4 ±0.5 5.5 ±0.7
*
5.3 7±0.7 6 7 .6 5±1.4 Z 5. 摘 ±0.8 9
*
1 7.8±2.6 13.5 士2.1 16.9±2 .3
*
2 9 ±3






Valu es ar e e Xpr eSSedasX±S E M･





L B N P により33 ±3 か ら42士 3, 47± 3バ
ー ス ト/100心拍 (安
静時 v sL B N P 5m mHg, p<0.01;安 静時v sL B N P lOm mHg, P<0･01;
L B N P5v slOm mHg, p<0.01) へ , ピモ ベ ン ダ ン 投与後 でそれぞれ
47± 5 か ら56±5, 61± 4バ
ー ス ト/100心拍 (安静時v sLB N P5
m mHg, p<0.0 1; 安静時 v sL B N P l Om mHg, p<0･01; L B N P5v s
lOm mヨ息p<0.01) へ 有意に 増加 した (表2).
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投 与 群 で は , 安 静 時 か ら L B N P 5,
10m mHgの 負荷 に よ り, 中心静脈庄 はプ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 投与前
Table2. E ffects ofpim obe ndan O nhe m odyn a mic and M S NArespo
n sesto L B N P
Pim obenda n
Measure m ents
Baselin e LBN P-5 m mHg L BNP-10 m mHg Bas elin e LB N P








M ean arterialpress ure
(m mHg)
Centralv e n o uspre ssur e
(m mHg)


















5.6±0.4 3.8±0. 4†† 3±0.4 什
榊




24.3 士3.5 25.5 ±4.4
62±2 63±2 64±2
123±6 124土7 124土7
64 士 2 69±3 70±3
84士 3 84±5 83 ±6
4.1±0.3
* *
2.8±0. 3†† 2.4 ±0.4††
5.37±0.76 4.8 1 ±0.93 3.97±0.59
17.8±2.6 23.6±4.4 2 7.2±4.0
†
24±2 †† 28士2††･ 榊 29 ±3
* *
35± 2††
42±3†† 47±3 什 榊 47士5 56±5 ††
39±2††｣繊
61±4††, 榊
V alu es are e xpr essed asX±SE M･ MSN A, m uSCle sym Pathetic n erv e a ctivity;L B N
P
,
lo w erbodyn egativ epress ur e;
Statistic aldifftren c ebtw e en c ontrolandpim obendan atbas elin e;
* *p< 0･0 1･
Statistical difftren c ebtw e enbaselin e and L B N P;†p< 0.05;†
†
p< 0･01･




Table3. Effe cts ofpropr an 0lolonhe m odyn a mic and MS N Ar espo n sesto L B N P
Pr opra n oll
Me asur e m e nts
Baselin e LB NP-5 m mHg LBNP
-10m mHg Baselin e L B N P





Diastolic ar terialpr essu re
(m mHg)
Me an arterialpress u re
(m mHg)
Centralv e n ou spress ure
(m mHg)
Fore a mblo odno w
(ml血in ･ 1 0 ml
■l
)














53± 2 * * 5 3 ±2
1 19± 2 120±2
70±2 73士2
86士2 89 ±l




7.65 ±1.43 7.59± 1.67 6.5 1 ±1.4 4# 5 ･88±0･89
* *
5 ･8±0･82
13.5 ±2.1 14.5±2.5 17.3±3.1† 16.9±2･3
* *
1 7.6± 2･4










8 7 ± 2





Valu es are e xpr ess edasX士SE M･ M S NA, m uS Cle sympathetic n erv e activity;L BN P,
lo w erbodyn egativ epre ssur e;
Statisticaldi脆 ren c ebetw e en c o ntrolandpropr an ollat bas elin e;
* *
p< 0･01･
Statisticaldi 飽ren c ebetw e enbas elin e andLBNP;†p< 0.05;†
†
p< 0･Ol･





で4.4 ± 0.5 か ら2.6± 0.7, 1.5± 0.8m m日g (安静時v sL B N P
5m mHg, p<0.0 1; 安静時 vsL B N PlOm mHg, p<0･01;L B N P 5v slO
皿 mHg, p<0.01) へ , プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 投与後で 5･5士 0･7 か ら
3.5± 0.7, 2.1±0.7 m mHg(安静時v sL B N P 5m mHg, p<0.01; 安
静時v sLBN PlOm mHg, p<0.01;lB N P 5v slOm mHg, p< 0･01) へ と
有意に 低下 した (表3). B R は投与前 に は 安静時 で1 9± 2 か ら
L B NP 5, 10m mHgに より27± 3, 31± 3バ
ー ス ト/ 分 (安静時
v sLB N P 5m mHg, p<0.0 1;安 静時 vsLB N P lOm mHg, p<0･01;
L BN P 5v slOm mHg, p<0.01), プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与後で そ れ ぞ
れ28 ±4 か ら33士4, 36± 3バ
ー ス ト/分 (安静時鴨ⅠぷN P5m 皿Hg,
p<0.01; 安静時v sLB N P l Om mHg, p<0･01;L B N P 5v sl Om mHg,
p<0.0 1) と 有意 に増加 し た . BIも投与前 で L B N P に より32 ±3
か ら4 5± 4, 53± 5バ
ー ス ト/100心拍(安静時v sLB N P5m mHg,
p<0.0 1; 安 静時 v sL B N Pl Om mHg, p<0･01; L B N P 5vslOm mHg,
p<0.01), プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 投与後で そ れ ぞ れ 53± 7 か ら62 ±6,
68± 6バ
ー ス ト/100心拍 (安静時v sL B N P5m mHg, p<0.01; 安静
時v sI B N P lOm mHg, p<0.01;L B NP 5v slOm mHg, p<0.01) と 有意
に増加 した (表3).
各LB N P負荷時 の BIの 変化を中心静脈庄 の 変化で除 した 億よ
り評価 した CP B S は, ピモ ベ ン ダン 投与 に よりⅠ月 N P 5m mHgで
5.77± 1.1 9 か ら7. 8± 1.02バ
ー ス ト/10 0心拍 ■ m mEg~1,
LB N PlOm mHg で5.53± 0.75 か ら8.59士 0.78バ
ー ス ト/1 00心
拍 ･ m mHg-1 へ 有意 に冗進 した (そ れ ぞれ p<0･05, p<0･01)･ し
か し, プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 投 与で は , LB N P 5m mHgで8･95 ±1･92
か ら4.18 ±0.52バ ー ス ト/10心拍 ■ m mHg~1, LB N PlOm mHg
で8.12± 1.42 か ら4. 2± 0.62バ
ー ス ト/100心拍 ･ m mEg■1 へ
有意 に抑制 さ れ た (そ れ ぞ れ p<0.05).
一 方 , 各LB N P負荷時の
前腕血管抵抗 の 変化を中心静脈庄 の 変化 で除 した倍 は , ピモ ベ
ン ダ ン 投与 に よ りL B N P5m mHgで 3.4 1± 1.31 か ら4.4 9 ±1･72
ユ ニ ッ ト/m mHg, L B N P lOm mHgで 2･01± 1･54 か ら7･ 4± 3･29
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ユ ニ ッ ト/m m Ⅲg へ , プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投 与 に よ り
L B N P 5m mHgで 0.66± 0.72 か ら0.61± 1.23ユ ニ ッ ト/m mHg,
L B N P lOm mHg で 1.52± 0.57 か ら
- 0.33 士 0.5 5ユ ニ ッ ト
/m mEg へ , い ずれ も投与前 と比較 して 有意な変化 はなか っ た .
Ⅳ
. 等尺性運動負荷 に及 ぼす ピモ ベ ン ダン, プロ プラ ノ ロ ー
ル の影響
ピモ ベ ン ダ ン投 与前後 の ハ ン ド グ リ ッ プ負荷時の 各血行動
態 , M S N Aの 変化を表4 に示す. 心拍数は ハ ン ドグリ ッ プ負荷
に より投与前後とも有意 に増加 した . 収縮期動脈圧 は投与前 に
の み 有意 に増加 し, 拡張期動脈凪 平均動脈庄 は投与前後 とも
ハ ン ド グリ ッ プ負荷 に より有意 に増加 した が , い ずれ もピ モ ベ
ン ダ ン投与前後で増加率に差 はなか っ た . 中心静脈庄, 前腕血
流量, 前腕血 管抵抗は , ピモ ベ ン ダ ン 投与前後 ともハ ン ドグリ
ッ プ負荷 に より有意な変化 は な か っ た . B R は投 与前で ハ ン ド
グリ ッ プ負荷 に より20± 2 か ら27± 3バ ー ス ト/ 分, ピ モ ベ ン
ダ ン 投与後 で29± 3 か ら42± 4バ ー ス ト/ 分へ 有意 に増加 した
(そ れ ぞ れP<0.0 1). BIも, 投与前で 33士 3 か ら39± 4 バ
ー ス ト
/10心拍, ピモ ベ ン ダ ン 投与後で 47± 5 か ら56± 5 バ ー ス ト
/1 00心拍 へ 有意 に増加 した (それ れ ぞ れ P<0.01) が , ハ ン ドグ
リ ッ プ負荷 に よ るBI の増加率は投与前 で17.8± 4.8% , ピモ ベ
ン ダ ン投与後で17.1士 3.7 % と差は み ら れな か っ た .
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投 与前後で の ハ ン ドグ リ ッ プ負荷時の 各血
行動態, M S N Aの 変化を表5 に示す. 心拍数 は ハ ン ドグリ ッ プ
負荷 により投与前後とも有意 に増加 した . 収縮期動脈庄, 拡張
期動脈庄, 平均動脈圧 は い ずれ もプ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与前後 と
も ハ ン ドグリ ッ プ負荷 により有意 に増加 した が , 増加率 は投与
前後で い ずれ も同程度であっ た. 中心静脈庄 は投与前 で は差 は
み ら れ なか っ た が , プ ロ プラ ノ ロ
ー ル 投与後, ハ ン ドグ リ ッ プ
負 荷 に よ り5.5± 0.7か ら6.4 ± 0.6m mHg へ 有意 に 増加 し た
(P<0.01). 前腕血 流量, 前腕血 管抵抗 は プ ロ プラ ノ ロ
ー ル 投与
Table4･ E ffects ofpim obendan o nhe m odyn amic a nd MSN Arespo nses to ha ndgrip e xercise
ControI Pim obe ndan
Me as urern e nts







Me an art erialpress ur e
(m mHg)
Centralv en ouspr ess ure
(m mHg)
Forear mblo od flo w
(ml/min
･ 100 ml,一)












83 ±3 99 ±4* *
5.6±0.4 6.4 ±1






6 2±2 7 6 ±4*
1 23±6 1 3 0± 8
64 ±2 81±6
*
8 4 ±3 97 ±6*
4.1± 0.3 4.3±0,7
5.3 7± 0.76 4.4 1±0.4 7
17.8± 2.6 2 3.4 ±2 .6




Valu esa re e xpress edasX士S E M･






Table5･ Eff tcts ofpropra n ollo nhe rn Odyn amic and M S N Ar espon s esto ha ndgripe x ercis e
Co ntr oI Propr an oll
M easur e m e nts
Baseline Handgrip ex ercise Ba selin e Ha ndgripe x ercis e






Me an arte ialpre ssu re
(m mHg)
Ce ntralv e n o uspress ure
(m mHg)













1 19 ±2 135±5
* *
68 ± 2 89±3 * *
85±1 104 ±3 * *






4.4 ±0.5 4.9 ±0.5 5.5 ±0.7 6.4±0.6
* *











Valu es are e xpress edasX ±S EM .





前後と もハ ン ドグリ ッ プ負荷 によ り有意 な変化は み られ な か っ
た . B R は投与前 で ハ ン ドグリ ッ プ負荷 に より19± 2 か ら30 ±
2バ ー ス り 分, プロ プ ラ ノ ロ ー ル 投 与後で28± 4 か ら38士 4バ
ー ス ト/ 分へ 有意 に増加 し た (それ ぞ れP<0.01). BIも投与前 で
ハ ン ドグ リ ッ プ 負荷 に よ り32 ±3 か ら43± 3バ ー ス ト/100心
拍, プロ プ ラ ノ ロ ー ル投与後 で53± 7 か ら61 ±8バ ー ス ト/100
心拍 へ 有意に増加 した (そ れ ぞれP<0.01, P<0.05)が , ハ ン ドグ
リ ッ プ負荷 に よ る BIの 増加率 は投与前で 37.7 ± 11.2 %, プ ロ
プ ラノ ロ ー ル 投与 で21.8± 6.0 %と差 はみ ら れ な か っ た .
考 察
心不全 と は, 種 々 の 原因 に より心 ポ ン プ機能が障害 され , 心
臓が 末梢 の 需要 に見合う血液 を供給できない 状態であ る. 生体
は心拍出量 や血圧 の 低下 に対 し, 種 々 の 神経体液性因子 を賦活
化させ る こ と に より代償 しよう とす る . 心不全 に お ける自律神
経活動 の 変化は , レ ニ ン t ア ン ジ オ テ ン シ ン系と と もに 神経体
液性因子の 中で 最も重要な因子 の 1 つ と さ れ て い る . 急性 の 心
筋傷害 にお い て 自律神経は , 心臓 へ の 交感神経活動 の 克進と迷
走神経活動 の 低下 によ り, 心拍数と 心収縮力を増加 さ せ 低下 し
た 心拍出量 を正常に回復 させ よ うと する . また , 末梢血 管 へ の
交感神経活動 の 克進 に伴 い , 末梢血 管 を収縮させ る こ と に より
臓器 へ の 血流を再分布 し, これ らの 作用 によ り生命を維持 し よ
う とす る . しか し, Cobn ら30)は, 心不全患者で は血 柴 ノ ル エ
ビネ プ リ ン濃度 の 上 昇 に伴 い , 予後が 悪化す る こ と を報告 した .
こ の 成績 は, 心不全急性期 に は生命維持 に極め て 重要な働きを
する交感神経活動の 先進が , 心不全慢性期 に は逆 に心筋傷害を
進展 させ , 心不全患者の予後を悪化 させ る こ とを示 した もの で
注目 された . 持続 し た交感神掻渦動克進 に よ る心筋傷害の 進展
には , 心拍数や心収縮力 の増加と血管収縮 に よ る過度 の 後負荷
に伴っ た心仕事量 の 増大, 心拍数の 増加 に よ る心筋細胞 の カ ル
シ ウム 過負荷 , ノ ル エ ビネ フ リ ン に よる心筋細胞 の 肥大や直接
の心筋傷害の 関与 が想定 さ れ て い る
1)
. さ ら に, 交感神経活動
克進に よ る 重症不整脈や血栓 ･ 塞栓症 の 発症 が予後の 悪化 に関
与 して い る .
近年, こ の よ う な観点か ら慢性心不全 に対するβ遮断薬の 長
期治療効果をみ た 大規模臨床試験掛
､
12)が , 欧米 を 中心 に多く施
行さ れ て い る. こ れ ら の 大規模臨床試験 で は 治療 目標 を, 単 な
る 症状 の 改善効果 で は なくl 第 一 に生命予後 に対す る影響 に,
第 二 に心不全 の 悪化 に よ る 入 院 に対す る効果 に設定 し たも の で
あ る. そ の 結果, β遮 断薬は心不全患者の 心機能を改善する
8)
､ Ⅰ2)の み な らず , 生命予後 の 改善 鋸
0卜 1 2)や 心不全 の 悪化 に よ る
入 院を減少 させ る 9)10)こ と が 明 らか と な っ た . 大 規模臨床試験
の 結果 は, 心不全 に お け る交感神経活動 の 克進 が , 心不 全の 悪
循環の 形成 に重要な役割 を はた し て い る こ とを臨床例 でも っ て
実 証 した もの で あり, 臨床的 に は極 め て意義 の ある 成績 と思わ
れ る .
心不 全に お け る交感神経活動克進 が , そ の 病態 に密接 に関与
する こ と が 明 らか と な っ た が , 交感神経活動克進の 機序 に つ い
て は 一 定の 見解 は得 ら れ て い ない . 心不全患者で は, 動脈庄 受
容体 を介す る心拍反応 1)3)や 心肺 庄 受容体 を介す る末梢 血管抵
抗1)6)の 調節 に障害が み ら れ る こ と が 報告 さ れ て い る . 庄 受容
体 は, 動脈圧や 心室充満庄の 急性の 変化 に対 し負 の フ ィ ー ドバ
ッ ク 機序 と して働き, 姿 勢の 変換や運動 に伴う循環動態 の 変化
を瞬時的 に是正す る重要 な反射性神経性循環調節系 である .
一
方, 圧 受容体 は延髄の 血 管運動中枢 に対 し持続的 に抑制性 の イ
ン パ ル ス を送り, 中枢か らの 交感神経流出を持続的に抑制 して
い る. した が っ て , 庄受容体 の 障害 は, 反射性 の 交感神経調節
の 障害の み な ら ず, 安静 時の 交感神経活動 の 克進をも た ら す･
心 不全 にお い て も, 庄受 容体機能 の 異常が み ら れ る こ と か ら ,
庄 受容体特 に心肺庄受容体 の 障害 が持続性 の 交感神経活動克進
に関与 して い る と され て い る
1)4)5)
. しか し, 心不全 に お ける 心
肺庄受容体機能 の障害 が どの よ うな機序 に よりもた らされ るか
心肺庄受容体機能 に及ぼす心収縮力の 影響
は明ら か で は ない .
そ こ で 今回, 著者は 心不全に お ける 心肺圧受容体機能の 障害
が , 心 不全で み られ る 心収縮力の 低下 に よりも た ら され る と の
イ反説をた て , この 仮説を実証する た め 健常者を村象 に心肺庄受
容体機能 に及ぼす心収縮力 の 変化 の 影響 を検討 し た. そ の 結果,
ピモ ベ ン ダ ン に よ る心収縮力 の 増加 に より心肺庄受容体反射は
克進 し, 逆 に プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル に よ る心収縮力 の 低下 に より心
肺庄受容体反射 は抑制 さ れ た .
一 方 , 等 尺性運動負荷 に対す る
交感神経反応 は , ピモ ベ ン ダ ン と プロ プ ラ ノ ロ
ー ル に よ り影響
を受けな か っ た . こ れ ら の 成債 は , 両薬 剤に よ る 心肺庄受容体
反射 の 変化は薬剤 の 循環調節中枢系 へ の 作用で は なく , 心肺庄
受容体機能自体 に影響 した もの で , 心収 縮力の 変化が心肺庄受
容体機能の 重要 な規定因子である こ と を示 し てい る. また , 心
不全で の 心機能の 障害が心肺庄受容体機能低下 の
一 因 とな る可
能性を示唆 して い る .
心肺 圧 受容体 は , 大静 脈一 石房接合部 , 肺 静脈, 心房 , 心室
に存在 し, 有髄性ま た は無髄性 の 求心性迷走神経を介 し て延髄
孤束核 にある血 管運動中枢 に持続性 に抑制性 イ ン パ ル ス を入力
し て い る . こ の 求心性抑制性 イ ン パ ル ス は , 末梢 血管 , 特 に腎
動脈 へ の 交感神経活動 の 流出を調節 して い る . 心肺庄 受容体の
入力情報に つ い て は, (沌ergら
1 5)は, 麻酔 ネ コ を用い た実験 に
お い て 1 心肺庄受容体か らの 無随性求心性迷走神経線維の 活動
は, 上 行大動脈 の 閉塞や 生 理 食塩水の 急速静注 によ る左室拡張
末期容量や左重拡張末期庄 の 上 昇 に より増加 し, ア ドレナ リ ン
投与 に よ る心収縮力の 上 昇 に伴い 増加す る こ と を報告 し た. ま
た, ネ コ の 無随性迷走神経線維の 活動 が, フ ユ ニ レ フ リ ン に よ
る昇庄 に伴う左室拡張末期庄 の 上 昇 に よ り増加する こ と
20)
, プ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投 与 に よ る 心収縮力 の 抑制 に よ り減少す る こ
と
18)が 示 さ れ て い る . こ の よう に, 心肺 庄受容体 か ら の 無 随性
求心性迷走神経活動 は , 主に左室拡張末期庄 と心収縮力に より
規定 さ れ て い る こ と が 動物実験 にお い て 明 らか に され て い る
が
14)1 5)1 8ト 21)
, ヒ トに お ける心肺庄受容体機能 の 規定因子に つ い
て は 十分な検討は行わ れ て い ない . しか し, 今回の 成績で ピモ
ベ ン ダ ン によ る心収縮力の 上 昇に よ り心肺圧受容体反射は克進
し, 逆 に プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル によ る 心収縮力 の 低｣Fによ り心肺庄
受容体反射 は抑制 され , ヒ ト にお い て も心収縮力が心肺庄受容
体機能の 重要な規定因子 である こ とが 示 され た .
今回 の 検討 で は, ヒ トにお け る心肺圧受容体機能 の 評価法と
して LBN P負荷 に対す る M S N A反応を用い た . LBN P法 は, 下
半身を密閉 した箱 に 入 れ , 箱 内を 陰圧 に する こ と で 下半身に血
液が 貯留 さ れ , 仰 臥位 の ままで起立負荷を施行できる 荊去であ
る
21)23)27)28)
. 傾 斜試験 と異なり, 体位変換 に伴う頚動脈洞 や大
動脈弓の 動脈 庄受容体の 刺激が な い た め , 心肺庄 受容体の 反応
を動脈 圧受容体 の 反応 か ら分離 し て評価す る こ と が 可 能 と な
る . す な わ ち, W2 0m mHgま で の 陰圧 で は 中心静脈庄 は減少
する が , 心拍数, 動脈庄 に は変化は なく血 管抵抗の み の 上 昇が
み ら れ心肺圧受容体反射 の み が 作動 し, - 20m mBg以上 で は
心拍数の 増加 と動脈庄 の 低下 が み られ 動脈庄受容体反射の 作動
が 加 わ る と さ れ て い る . そ こ で , 今 回 の 検 討 で は - 5, -
10m mHg の 陰圧 で LB N Pを施行 し た が , い ず れ の薬剤投与前後
でも中心静脈庄 の有意な低下 は み ら れ た が , 心拍数, 動脈庄 に
変化 はなく, 心肺庄受容体の み の 刺激 で あっ た .
こ れま で の 心肺圧受容体機能の 評価 はL B NP法 に対す る血 管
収縮反応 に よ り行 わ れ て き た 2 1)31卜 34)が , 今 回 の 検 討 で は
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M S N Aの 反応を用 い た . M S N Aは骨格筋 へ の 遠心性交感神経節
後線維の 活動 を記録するもの で, 血圧な どの 循環調節と密接に
関係 し, 瞬時的血 行動態の 変化 に対す る反射性交感神経反応を
評価できる特徴が ある. また , 交感神経活動 は臓器特異性を持
つ こ と が 知 られ て い る が , 安 静時 M S N A は心臓 ノ ル エ ビネ プ
リ ン濾出率や冠静脈内血費 ノ ル エ ビネ フ リ ン濃度と相関する こ
と が 示さ れ て お り35)36), 少なくと も安静時に は 骨格筋と心臓 へ
の 交感神経活動は共通 の 機序 によ り制御 さ れ て い る と考え られ
る
.
こ の た め , 交感 神経活動 の 指標 と し て M S N Aを用い ,
L B N Pによ る 中心静脈庄の 変化 に対す る M S N Aの 変化 の 程度を
求め心肺庄受容体機能の 指標 と した . 従来, 心肺庄受容体機能
の 評価 は , L B N P法 に対す る血 管反応に よ り行 わ れ て きた が ,
こ の 方法 で は交感神経活動 に柑す る血 管反応性が問題とな る.
特 に, 血管収縮性を変化させ る薬剤 の 心肺庄受容体機能 へ の 影
響を評価す る場合に は, 薬剤に より交感神経活動 に対す る血 管
反応性 が変化する た め, 評価が 困難 にな る と思わ れ る . 今回用
い た ピモ ベ ン ダ ン は ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 阻害作用に より , ま
た プ ロ プラ ノ ロ ー ル は血 管の ′･92受容体 へ の 作用 に より交感神
経活動 に対す る血管反応性 が変化す る可能性が あ る . 実際 ,
M S N Aを用い 評価し た心肺圧受容体反射は , ピモ ベ ン ダ ン によ
り克進 し プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル に より抑制さ れ たが , 前腕血 管抵抗
に より評価 した 心肺圧受容体反射機能は有意な変化 はみ られ な
か っ た . した が っ て, 前腕血 管抵抗を用い た心肺庄受容体機能
の 評価 に は限界があり, LB N P法に対す る M S N A反応の 測定を,
ヒ ト に お ける 心肺庄受容体樺能の 評価 に用い る べ き と 思 われ
る .
今回測定 した C P B S は, 入 力と して 中心静脈庄 の 変化 を使用
し, 出力と して M S N Aの 変化を用 い 算出 した . こ の 反射系 は,
心肺庄 受容体, 迷走神経求心路, 血 管運動中枢, 交感神経遠心
路 よりな る. した が っ て, 薬物に よ る C P B Sの 変化は , 心肺庄
受容体お よ び血 管運動中枢へ の 作用に よ り もた ら され る. そ こ
で , 血 管運動中枢 へ の 薬物の 影響を除外する 目 的で , 体性反射
に対す る M S N Aの 反応を薬剤投与前後で比較検討 した . 体性
反射 と して 等尺性運動負荷を用 い たが , ピモ ベ ン ダ ン , プ ロ プ
ラ ノ ロ ー ル い ず れ の 投与に お い て も M S N A反応 に は 変化 はみ
ら れ な か っ た . こ の 成績は , 両薬剤 に よ る C P BSの 変化 は, 薬
剤 の 血 管運動中枢 へ の 作用で は なく心肺圧受容体自体 へ の 作用
によ りもた らさ れ た こ と を示 して い る .
ピモ ベ ン ダ ン は, 心筋収縮蛋白の ト ロ ポ ニ ン C にお け る カル
シ ウム 感受性増強作用と ホス ホ ジ エ ス テ ラ
ー ゼ Ⅲ括性阻害作用
を持 ち, より少な い サイ ク リ ッ ク
･ ア デ ノ シ ン3
'
, 5
し - リ ン 酸の
蓄積 で効率 よく心収縮力を増強 させ る
こ汀)~4tり . ま た , ホ ス ホ ジ
エ ス テ ラ ー ゼ Ⅲ 活性阻害に よ り血 管平滑筋 を弛横さ せ 血 管拡張
作用 を示 し, 冠循環改善作用
41J
, 血小板抑制作用4 2)も幸陪 さ れ
て い る. 動物, ヒ トでの どモ ベ ン ダ ン と そ の 代 謝産物の 血 中濃
度 の ピ ー ク は投 与後1 ､ 3時間であ り
3 7j39)4 0)
, 心不全患者で の 有
効投与量が 2.5m gか ら5m g/日 と さ れ て い る
39)40)4 3)
. そ こ で今 臥
健常者 に対 し て ピ モ ベ ン ダ ン5m gを単国権 口投与 し, 60分後
に 血 行動態 や M S N Aを測定 した . 血行 動態 に つ い て は, こ れ
ま で の 報告
37卜 40)と 同様に, 心係数 の 増加 とS Ⅵu や中心静脈庄
の 低 下 が み られ , 末梢血 管拡張作用 と心収縮力 の 増加が み ら れ
た . ピ モ ベ ン ダ ン の 心肺圧受容体機能 や M S N A に及 ぼす影響
を検討 した報告 は こ れまで に なく , 今 回の検討 で心肺庄受容体
機能が改善し, MS N A が先進す る こ とが 初め て 明らか と な っ た .
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なお , ピモ ベ ン ダ ン に よ る心肺庄受容体機能の 改善効果 か ら は ,
む し ろ M SN Aの 低 下 が 期待 さ れ る が , M S N A は む しろ克進 し
た . こ れ は本薬剤 に よ る 血管拡張作用 によ る 反射性交感神経活
動克進が加わ っ た た め と 思わ れ る. 心収縮力の 抑制 に用 い た プ
ロ プラ ノ ロ ー ル は, 非選択性β遮断薬の
一 つ で , β1受容体遮
断 に よ る 陰性変時作用 , 陰性変力作用, レ ニ ン
ー ア ン ジ オ テ
ン シ ン 系抑制作用 とβ2受容体遮断 に よ る 末梢血管収縮作用,
気管支平滑筋収縮作用, グリ コ ー ゲ ン 合成作用, イ ン ス リ ン 分
泌抑 制作 用を示 す . ヒ ト に お い て , プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル
0.2m g/kgの 投与 に より イ ソ プ ロ テ レノ
ー ル の 反応 が完全 に遮
断さ れ る こ と が報告
44)45)さ れ て おり , 今 臥 健常者 に対 して プ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル 0.2m g/kgを静注投与 し20分後 に 血 行動態 や
M S N Aを測定 した . そ の 結果, 血行動態 で は, 心拍数 , 左 室駆
出分画の 低 下 とS V RIの 増加が み ら れ , 同時 に MSN Aの 増 加と
C P BSの 低下 が み ら れ た . 安静時MS N A に及ぼ すプロ プ ラ ノ ロ
ー ル の 影響 に つ い て は こ れ ま で い く つ か の 報告 が み ら れ る .
Su nd16f ら
4 6)は , 本態 性高 血 圧 患者を対象 に メ ト プ ロ ロ
ー ル
0.15m g/kg静注投与 した と こ ろ, 動脈庄 の低 下 は なか っ た が ,
心拍数は低下 し中心静脈庄, M S N A は増加 した こ とを報告 した .
ま た, Wallin ら
47)も, 本態性高血圧患者 を対象 にメ ト プ ロ ロ ー
ル を0.15m g/kgの 急性と経 口 で100m g/日 の 慢性投与を行 っ た
と こ ろ, 急性 投与 で は動脈 庄 は 不変 で M SN A は克進 した が ,
慢性投与で は動脈庄 は低 下 し, M S N Aは投与前借 に復する こ と
を示 した . こ の よう に , プロ プ ラ ノ ロ ー ル の 急性投与 で は ,
Jac obse nら
48)の 報告以外 はい ずれ も MS N A が克進す る
46)47)こ と
が 示さ れ て い る . しか し, プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与に お け る交感
神経活動克進 の機序 は, 動脈圧が 不変であり, 中心静脈庄もむ
し ろ増加す る こ とか ら不明と さ れ て い る. 今回の 検討で は , プ
ロ プラ ノ ロ ー ル の 投与 に よ る心収縮力 の 低下 に伴 い 心肺庄受容
体機能が低 下 して お り, M S N A克進の 山 国と して心肺 庄受容体
機能 の 低下 が 関与 して い る もの と 思 わ れ る . また , 健常 者 にお
い て は庄受容体 は短期間に リ セ ッ ト され る こ とが 報告45)され
て おり, こ の 庄受容体 の リ セ ッ ト に より慢性投与で は 先進 した
M S N A が正常 に復 した と考えられ る . ヒ トの 心肺庄受容体機能
に及ぼす プ ロ プラ ノ ロ ー ル の 影響 に つ い てもい く つ か の 報告 が
み られ るが
一 定 の 見解 は得 ら れ て い な い . す なわ ち, 心肺庄受
容体機能 は冗進す る と の 報告 19ユ21)45) 岬と , 変 化 しな い と の 報
告 4 4)48)が み ら れ る. こ れ ら の 報告で は , 今回の 検討 と 異なり,
心肺庄受容体機能 を前腕血管抵抗 で評価 した もの 21)4
4)45)48)4 9)や ,
プロ プ ラ ノ ロ ー ル の 投与量が い ずれ も少量48】で あり, 比較的高
齢者48)や 高血圧患者4 4)を対象と して お り, その 差 が 成績の 違 い
と な っ た もの と考え られ る .
今回の 検討で は , 心収縮力が心肺庄受容体の 重要 な規定国子
である こと が 示 され た . こ の 調節系 の 生 理学的意義 は明 ら か で
は ない が , 運動 な ど によ り心収縮力 や静脈還流量が過度 に増加
した と き, 負 の フ ィ ー ドバ ッ ク と して働き心保護的に作用 して
い る もの と考えら れ る . ま た, この 成繚は , 心不全患者で み ら
れ る心肺庄受容体機能の 低下の 一 因 と して 心収縮力の 低 下 が 関
与 して い る 可能性を示唆して い る. しか し, ジギ タ リ ス が 健常
者50)や心不全患者
51)52)の 交感神経活動を低 下 させ , 心肺 庄受容
体機能を改善する こと が 報告され て い る. その 機序 と して , 心
不全 で は心肺庄受容体の 細胞膜の ナ トリ ウ ム ･ カ リ ウ ム ･ ア デ
ノ シ ン トリ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ が 過度 に克逸 してお り , ジ ギ タ リ
ス はナ トリ ウ ム ･ カリー ウ ム ･ ア デ ノ シ ン トリ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ
を抑制す る こ と に よ り心肺庄受容体機能 が改善する と され て い
る 50
､ 52)
. ま た ! 心 筋梗塞 に よ る 心不全 ラ ッ トモ デ ル にお い て ,
ウ ア パ イ ン に 村す る中和抗体 を脳内に注入す る こ と に より心肺
庄受容体 や動脈庄受容体 を介する腎交感神経活動 の 調節 が改善
する こ と か ら, 心不全 の 庄受容体反射機能障害 に脳内ウ ア パ イ
ン の 増加が 関与す る こ と が 示 され て い る53). さ ら に , ア ン ジ オ
テ ン シ ン 変換酵素阻害薬 に より, 交感神経活動 の 低 下 と 動脈 お
よ び心肺圧受容体機能 が改善す る こ と が報告され 5 4)5 5), ア ン ジ
オ テ ン シ ン Ⅱ が庄受容体機能 を低下 させ る可 能性も示 され て い
る . こ の よう に , 心不全 に お ける心肺庄受容体機能障害の 原因
は多く の 要因に よ るも の と思 わ れ る . 今 臥 健常者 にお い て 示
した 心収縮力の 心肺庄受容体機能 へ の 関与が , ヒ ト の 心不全の
心肺圧受容体機能の障害 に どの 程度関与 して い るか は, 今後心
不全患者を対象 と した検討 に お い て 明 らか にす る必要 がある と
思 われ る.
結 論
心収縮力 が心肺 圧受容体機能 に影響す る か否 か を明 らか に す
る た め , 若年健常者 を対象 に ピ モ ベ ン ダ ン に よ る心収縮力の 増
加 と プ ロ プラ ノ ロ ー ル に よ る心収縮力の 低 下 の 心肺庄受容体反
射感受性 に及ぼす影響を検討 し, 以下 の 結論を得た .
1 , ピモ ベ ン ダ ン 投与後 , 中心静脈庄 , 全身血 管抵抗 は有意
に低下 し, 心係 数 は有意 に増加 した.
2
.
プロ プラ ノ ロ ー ル 投 与後, 心拍数, 前腕血 流量 , 左重駆
出分画 は有意 に低下 し, 中心静脈圧 , 前腕血 管抵抗 は有意 に 上
昇 した.
3 . 安静時筋交感神経活動 は , ピ モ ベ ン ダ ン お よ び プ ロ プラ
ノ ロ ー ル 投与 に より い ずれ も有意に克進 した ,
4 . 下 半身陰庄法 に より評価 した心肺圧受容体反射感受性 は,
ピモ ベ ン ダ ン 投与後 に有意 に克進 し, プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与後
に有意 に抑制 され た .
5 . ハ ン ドグリ ッ プ負荷 に村す る筋交感神経活動 の 増加率 は,
ピ モ ベ ン ダ ン と プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル の 投与 に より影響を受けな か
っ た .
以上 より ヒ トに お い て 心収縮力 の 変化 は心肺庄受容体反射 を
介 した 筋交感神経活動 に影響 を及ぼ し , また心収縮力の 増強に
よ り心肺庄受容体反射感受性が改善する可能性 が示唆さ れ る .
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A bstract
To cla rifywhethe r c ardia c contractility m odulates the cardiopulm o narybarO r efle xinhuma n s, W e e Xaminedthe effects of
pim obe nda n and p
ropranololo n sym pathetic re spon ses t olo w erbody n egative pr e ssur e(L B N P)at -5 and -10 m m Hgin 16
young healthy suqe cts･ Arte rialpr e s su re, Ce ntr alve nou spre su re(C V P) andelec troc ardiogr a m s w e re contin uously recorded･
Fore a rm blo od flo w(F B F) w a s m easu r ed using a strain-ga uge Plethys mograph a nd fore arm vasc ula r re sista nc e(F V R)w as
calculated. M u scle sym pathetic n e rve a ctivity(M S N A) w a sreco rdedby micron e u rography of a pe rone al ne r v e a nd w as
expres sed as bursts per minu te(bu rstr ate, B R) a nd asbu rsts pe rl O O he a rtbe ats(bu rstinciden c e, B I)･ Cardiopulm onary
bar o refle x s e nsitivlty W a SC alc ulated by dividing the changesin C V P int o the changesin B I during L B N P･ T her ewas n o
diffe ren c ein the r es ting hem odyna mics a nd M S N A befo r edrug administr ation betw e e nthe pim obenda n(n =8) and
pr opra n olol(n =8)tr e ated gro ups･ A fter oral administra tio n ofpim obendan(5m g), the ca rdiacindex w a significa ntly
incr e ased(P<0.0 1) a nd CV Pw as significa ntly decr e ased(P<0･O l)･ A fterintrave nou sadministr a tion ofpropran olol
(0.2mg/kg), HR and left v e ntricular再e ction fractio n me asu red by e choc ardiogram w e resignificantlyde c rea s ed(P<0･0 1)and
C V Pa nd FV Rw er e signific a ntly in c r e a s ed(P<0.05). T he resting B Is were significantlyincre as ed 丘
■Om 33 ± 3to 4 7±
5bu rsts/10 0 beatsby pim obe ndan a nd from 3 2± 3 to 53 ± 7 bu rsts/1 0 0be ats by propra nolol(p<0･O l, reSPe Ctively)･ Du ring
LB N P, C V Pw as slgnific a ntly de cr e as ed a nd B Iwa sslgnific antly l n C r e aS ed befo reand afte rdrug administr ation ･
Whe re a s
arterialpre s s u re and H Rre m ain ed u nchanged in the two gro ups ･ Ca rdiopulm o n a rybaro refle xs e n sltlV lty･ Wh
ich w as e v aluated
by L B N Pa ト10m m Hg, W a S Slgni 丘ca ntly augm e nted from 5･53± 0･75to8･59± 0･7 8bursts/100 be ats/m m Hgby plm Obe ndan
(p<0.Ol), and w a s signific a ntly atte n u ated fto m 8･12 ± 1･42to4 ･4 2± 0･6 2bursts/100 beats/m mHg by pr opra nolol(p<0･05)･
The r e w as no slgnifica nt diffe r e nce in the pe rc e n tage in c re a s eof B Iduring ha ndgrip exercis ebefo r e a nd after drug
ad ministra tionbetwe en the tw ogr o ups. T he s e results sug gest thatin yo u ng he althy suqects, C ardia c c o ntr a ctility m odulates
the cardiopulm o n ary ba ro refle x contr ol ofsympathetic n e rve activlty, and that ta rgeted in otr opI C efftcts might c ontri bute t o
the augm e nt ation of the cardiopulm o n a ryba rorefle x･
